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Traitement de la migraine 

Les «4 questions » de I'Anaes permettent d'evaluer le traitement 
habituel du patient et de definir ainsi la meilleure strategie pour 
les crises suivantes. Un traitement de fond doit etre instaure, meme 
si le traitement de crise est efficace, des que le patient consomme 
plus de 6 a 8 traitements de crise par mois depuis plus de 3 mois. 


Christian Lucas*, Dominique Valade** 


TRAITEMENTS DE LA CRISE MIGRAINEUSE 


On recommandait traditionnellement dans la crise 
migraineuse de commencer par des antalgiques non spe- 
cifiques de palier I, et en cas d’echec, d’avoir recours a des 
antalgiques de palier II, puis eventuellement aux anti- 
inflammatoires non steroidiens, puis, toujours en cas 
d’echec, d’avoir recours aux traitements specifiques de la 
crise que sont les derives de l’ergot de seigle et, de lacon 
encore plus specifique, les triptans. Cette attitude etait 
basee sur une strategie therapeutique pas a pas ascen- 
dante ne tenant pas compte de la necessite de 1’extreme 
« patience » des patients non soulages apres des echecs 
iteratifs avec le risque, frequent, dun fatalisme vis-a-vis de 
la maladie migraineuse et la sortie du circuit de soins. 
L’autre argumentaire etait d’ordre economique ne repo- 
sant que sur des considerations de cout direct (cout uni- 
taire du medicament) sans tenir compte du cout indirect 
d’une crise migraineuse non soulagee (absenteisme, 
moindre productivite professiomielle. . .). Les recomman- 
dations de I’Anaes ont permis une grande avancee dans la 
prise en charge therapeutique de ces patients. 12 Elies doi- 
vent etre reactualisees en 2008. 

H existe 4 grandes classes medicamenteuses ayant une 
efficacite demontree dans la crise migraineuse : l’aspirine, 
les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), les deri- 


ves de l’ergot de seigle et les triptans (plus haut niveau 
d’efficacite). 

Le traitement de crise doit etre pris le plus tot possible. 
Les traitements vasoconstricteurs (derives de l’ergot de 
seigle et triptans) sont a prendre au moment de la cepha- 
lee et non pendant l’aura). 

II faut tenir compte des signes associes pendant la crise 
de migraine, en particulier les signes digestifs. 

S’il existe des nausees ou des vomissements tres pre- 
coces, la voie nasale ou rectale, ou injectable est preferee 
a la voie orale. Lutilisation d’un adjuvant peut etre egale- 
ment utile, tels que les anti-emetiques et, rarement, les 
anxiolytiques. 


T N 


La strategie therapeutique de la crise. 

L’instauration d’un traitement de fond, meme si le traitement 
de crise est efficace, des que le patient consomme des traitements 
de crise plus de 6 a 8 jours par mois depuis plus de 3 mois. 

La mise a disposition de recommandations de I'Anaes 
pour la prise en charge de la migraine et des cephalees 
chroniques quotidiennes avec une reactualisation 
de ces recommandations prevue en 2008. 


* Service de neurologie et pathologie neurovasculaire, hopital Satengro, CHRU de Lille, 59037 Lille Cedex. 

** Centre urgences cephalees, hopital Lariboisiere, 75475 Paris Cedex 10. Courrieis: clucas@chru-lille.fr ; dominique.valade@lrb.aphp.fr 
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Antalgiques 

L’aspirine est tres frequemment utilisee en automedi- 
cation, son efficacite est d’environ 50 %. II existe des spe- 
cialties contenant de l'aspirine et du metoclopropamide 
(Migpriv). L’aspirine par voie intraveineuse peut etre une 
bonne alternative pour les crises hyperalgiques. L’activite 
est inconstante, avec action uniquement sur la cephalee. 

Le paracetamol est egalement tres utilise en automedi- 
cation. II n’y a aucune preuve d’efficacite dans les essais 
cliniques chez l’adulte. 

Les antalgiques de niveau II sont a proscrire du fait de 
la survenue possible de cephalees chroniques quoti- 
diennes par abus medicamenteux necessitant un sevrage 
ambulatoire ou en milieu hospitalier et rinstauration d’un 
traitement de fond, le plus souvent par tricycliques ou 
antiepileptiques. 

Quatre anti-inflammatoires non steroTdiens 
valides dans la crise de migraine 

Ce sont le diclofenac, l’ibuprofene, le naproxene 
sodique, le ketoprofene qui est le seul a avoir une autori- 
sation de mise sur le marche (AMM) dans Findication 
« migraine ». 

Leur utilisation parait logique etant donne la physio- 
pathologie presumee actuelle de la migraine avec exis- 
tence d’une inflammation sterile des arteres meningees et 
dure-meriennes et extravasation de proteines plasma- 
tiques algogenes. Ils sont les traitements de premiere 
ligne avec les triptans. 

Derives de I'ergot de seigle 

Le tartrate d’ergotamine (Gynergene cafeine) et la 
dihydroergotamine (Diergospray) agissent sur les recep- 
teurs alpha-adrenergiques, dopaminergiques. Ces medi- 
caments ont une action serotoninergique en agissant en 
tant qu’agoniste avec une selectivite bien moindre que les 
triptans. Ils ont une efficacite superieure aux antalgiques 
mineurs. 

La limite d’utilisation est egalement leur tolerance, 
avec risque de maj oration des troubles digestifs a type de 
nausees et vomissements et le risque d’ergotisme. II faut 
respecter les contre-indications usuelles (arterite, antece- 
dent d’infarctus du myocarde, syndrome de Raynaud). II 
faut eviter certaines associations (macrolides et propa- 
nolol) qui augmentent le risque d’ergotisme. 

Agonistes serotoninergiques: les triptans 

Les triptans sont la classe medicamenteuse qui a ete la 
plus etudiee dans le traitement de la crise migraineuse. 
L’arrivee de ces medicaments a permis d’ avoir des etudes 
real i sees avec une methodologie modeme, portant sur de 
grands effectifs, conformes aux recommandations de l’ln- 
ternational Headache Society (IHS) 3 et ayant le niveau 


Les 4 questions a poser sur le soulagement 
significatif* 

Strategic therapeutique de la crise lors de la premiere 
consultation d’un migraineux 


Patients suivant deja des traitements non specifiques 


II est recommande, lors de la 1 re consultation, d’interroqer le 
patient sur son traitement habituel et sur le soulagement eventuel 
avec les 4 questions ci-dessous: 

► Etes-vous soulage de maniere significative 2 heures 
apres la crise? 

► Ce medicament est-il bien tolere? 

► Utilisez-vous une seule prise medicamenteuse? 

► La prise de ce medicament vous permet-elle une reprise normale 
et rapide de vos activites sociales, professionnelles? 

* Recommandations de EAnaes. 

Strategic de prescription du traitement 
de la crise migraineuse 
lors de la premiere consultation* 


Patients suivant deja des traitements non specifiques 
(accord professionnel) 


► Si le patient repond OUI aux 4 questions, il est recommande 
de ne pas changer le traitement 

► Si le patient repond NON a au moins 1 des 4 questions, il est 
recommande de prescrire sur la meme ordonnance un AINS 
et un triptan 

► Engager le patient a commencer d'emblee par I'AINS et a garder 
le triptan en secours, s'il n'a pas ete soulage 2 heures 

apres la prise de I'AINS 

► Si I'AINS est inefficace ou mal tolere, un triptan est prescrit 
d'emblee 


IRIIRIM * Recommandations de I'Anaes. 

AINS: anti-inflammatoire non steroi'dien. 

de preuve scientifique le plus eleve (grade A). Les triptans 
decoulent directement de la physiopathologie presumee 
de la migraine avec le modele neurovasculaire. Ils se 
fixent specifiquement sur les recepteurs 5 HT IB/ ID 
(IB : vaisseaux cerebraux, ID : neurones). Ces recepteurs 
sont situes sur les arteres dure-meriennes et egalement 
dans le tronc cerebral ou il existe des centres migraino- 
genes. Ce sont des traitements de la cephalee migrai- 
neuse. Ils n’ont aucun interet a etre pris pendant l’aura. 

Les triptans oraux apportent un soulagement signifi- 
catif, c’est-a-dire permettant de passer d’une crise d’inten- 
site severe (score : 3) ou moderee (score : 2) a une crise 
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Physiopathologie de la cephalee et de la maladie migraineuse 

Michel Lanteri-Minet* 


CEPHALEE MIGRAINEUSE 

La cephalee migraineuse est actuellement 
unanimement reconnue comme etant le 
resultat de I'activation du systeme trigemino- 
vasculaire. 1 Ce systeme correspond a I'inner- 
vation extrinseque de la vascularisation cere- 
brale (vaisseaux intracerebraux, vaisseaux de 
la pie-mere, sinus veineux) et de la dure-mere 
qui est support ee par la branche ophtalmique 
du nerf trijumeau et les premieres racines 
cervicales. II repose sur des afferences qui 
sont issues de neurones dans lesquels sont 
colocalises la substance P et le peptide relie 
au gene de la calcitonine (CGRP), qui sont 
des peptides vaso-actifs. L'activation antidro- 
mique de ce systeme serait responsable 
d'une liberation de substance P et de peptide 
relie au gene de la calcitonine dans I'espace 
perivasculaire dure-merien qui va induire une 
vasodilatation et une extravasation des pro- 
teines plasmatiques constituant une authen- 
tique «inf lammation sterile» d’origine neuro- 
gene (v. figure). 

Cette conception physiopathologique de 
la cephalee migraineuse permet de com- 


* Courriel : lanteri-minetm@chu-nice.fr 


prendre I’efficacite des 2 classes pharmaco- 
logiques ayant le plus haut niveau de 
preuves d'efficacite dans le traitement de la 
cephalee migraineuse. Les anti-inflamma- 
toires non steroi'diens agissent de fagon non 
specifique en limitant I'intensite de cette 
«inflammation sterile ». Les triptans agis- 
sent par leurs proprietes agonistes sur cer- 
tains recepteurs serotoninergiques: les 5- 
HT 1B localises sur le versant vasculaire du 
systeme et dont la stimulation va induire un 
effet vasoconstricteur et les 5-HT 1D localises 
sur le versant neuronal du systeme et dont 
la stimulation va limiter la liberation des 
peptides vaso-actifs. 

MALADIE MIGRAINEUSE 

Si les mecanismes physiopathologiques 
supportant la cephalee migraineuse sont 
maintenant assez clairs (v. supra), ceux ren- 
dant compte de la repetition des crises, et 
done de la maladie migraineuse, restent plus 
imprecis. 

Neanmoins, a ce jour, la plupart des theo- 
ries physiopathologiques de la maladie 


migraineuse retiennent la notion d'un ter- 
rain migraineux reposant sur une predispo- 
sition genetique. 2 Cette predisposition 
genetique rendrait le sujet qui en est por- 
teur plus vulnerable a la depression corti- 
cale envahissante, qui correspond a un trou- 
ble transitoire de I'homeostasie ionique 
affectant les neurones et les cellules gliales. 3 
Cette depression corticale envahissante est 
quasi unanimement reconnue comme etant 
le substrat de I'aura, mais il reste a confirmer 
qu'elle suff it a declencher I'activation du sys- 
teme trigemino-vasculaire a I'origine de la 
cephalee migraineuse. Cette vulnerability? a 
la depression corticale envahissante 
temoigne done d'une « hyperexcitabilite » 
cerebrale rendant les sujets migraineux 
beaucoup plus sensibles a divers facteurs 
environnementaux. Reste a etablir si une 
telle « hyperexcitabilite » cerebrale est dif- 
fuse ou ne concerne qu'une partie circons- 
crite du cerveau qui pourrait contenir des 
«generateurs» dont I'activation declenche- 
rait la crise migraineuse. 

Ces imprecisions physiopathologiques 
sont a mettre en parallele avec la grande 
diversity des classes pharmacologiques utili- 
sees dans la prophylaxie migraineuse. Cette 
diversity n'est peut-etre qu'apparente, 
puisqu'il a ete recemment demontre que les 
classes pharmacologiques ayant montre une 
efficacite prophylactique au cours de la crise 
migraineuse partageaient la capacite de 
limiter I'induction de la depression corticale 
envahissante. 


1. Moskowitz MA. The visceral organ brain: 
implications for the pathophysiology of vascular 
head pain. Neurology 1991;41:182-6. 

2. Goadsby PJ. Migraine pathophysiology. Headache 
2005;45 [Suppl 1]:S14-S24. 

3. Ayata C, Jin K, Kudo C, Dalkara T, Moskowitz MA. 

Suppression of cortical spreading depression in 
migraine prophylaxis. Ann Neurol. 2006;59:652-61. 



DM9 Activation du systeme trigemino-vasculaire. 

A) Etat basal. B) Activation. C) Liberation de peptides (CGRP++). D) Fixation 
des peptides aux recepteurs vasculaires. E) Inflammation neurogene avec 
extravasation plasmatique et vasodilatation. 

CGRP: peptide relie au gene de la calcitonine. 
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Les differents traitements antimigraineux 


TRAITEMENTS DE LA CRISE TRAITEMENTS DE FOND 


NON SPECIFIQUES 

Antalgiques niveau 1 et II 

Betabloquants (AMM specifique migraine 
pour le propranolol et le metoprolol) 
l re intention 

► Propranolol, timolol, metoprol 


Anti-inflammatories non steroi'diens 

► Diclofenac 

► Ibuprofene 

► Naproxene 

► Ketoprofene 

Tricycliques (AMM apparentee: douleurs rebelles) 
l re intention 
► Amitryptilline 



Antiserotoninergiques (AMM specifique migraine) 

T e intention 

► Oxetorone: Nocertone 

SPECIFIQUES 


Anti-epileptiques (pas d'AMM « migraine » sauf 
le topiramate mais non rembourse dans cette indication) 

2 e intention 

► Valproate de sodium (Depakine, Depakote) 

►Topiramate (Epitomax) 

► Gabapentine (Neurontin) 


Derives de I'ergot de seigle 

► Tartrate d'ergotamine (Gynergene cafeine) 

► Dihydroergotamine (Diergospray) 

Derives de I'ergot de seigle (AMM specifique migraine) 
Faible niveau de preuves 
► Dihydoergotamine (Seglor, Ikaran, Tamik) 


Triptans 

► Sumatriptan (Imigrane) 

► Zolmitriptan (Zomig) 

► Naratriptan (Naramig) 

► Eletriptan (Relpax) 

► Almotriptran (Almogran) 

► Frovatriptan (Tigreat) 

Autres traitements (AMM specifique migraine) 

3 e intention 

► Flunarizine (Sibelium) 

► Indoramine (Vidora) 

► Pizotifene (Sanmigran) 

► Methysergide (Desernyl) 


innmwi 

AMM: autorisation de mise sur le marche 


legere (score: 1) ou a une absence de douleur (score: 0); 
leur efficacite est de 60 a 70 % a 2 heures selon les etudes 
et les medicaments. 4 Les triptans sont efficaces sur la 
cephalee mais aussi sur les symptomes associes (digestifs 
et neurosensoriels). Si on raisonne en termes de « gain 
therapeutique » (efficacite en pourcentage a 2 heures du 
produit etudie vs efficacite en pourcentage a 2 heures du 
placebo), les chiffres d’efficacite concemant le soulage- 
ment a 2 heures vont de 19 a plus de 40 %, et de 12 a pres 
de 30 % pour la disparition totale de la cephalee pour les 
triptans oraux, en fonction des etudes et des doses utili- 
sees. Concemant la reponse maintenue ou sustained pain 
free des Anglons- Saxons, qui correspond vraisemblable- 
ment au critere de jugement principal le plus pertinent 
dans les essais cliniques (proportion de patients ayant une 
reponse totale a 2 heures et qui n’ont pas de recurrence et 


pas recours a un traitement de secours entre 2 et 
24 heures), il est de 1 1 a 25 %. 4 Concemant la consistance 
de la reponse intra-individuelle (proportion de patients 
repondeurs sur au moins 2 crises traitees sur 3), elle est de 
47 a 72 %. 3 

Un ecueil persiste, malgre la tres bonne efficacite de 
ces medicaments : celui de la recurrence de la crise migrai- 
neuse dans 20 a 40 % des cas suivant les medicaments et 
les doses. 4 La recurrence se definit comme la reapparition 
de la crise migraineuse, soulagee initialement, avec une 
intensite moderee ou severe, moins de 24 heures apres le 
debut de celle-ci. Le probleme de la recurrence se pose 
avec toutes les classes therapeutiques 5,6 avec des chiffres 
de recurrence en population generale de 20 a 36 % alors 
que pres de 90 % des migraineux dans cette etude utili- 
saient des antalgiques non specifiques. 
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Migraine et hormones sexuelles feminines 

Michel Lanteri-Minet* 


L es liens entre la maladie migraineuse et 
les hormones sexuelles feminines sont 
evidents si Ton considere les donnees 
epidemiologiques. 1 ' 2 En effet, chez I'enfant la 
distribution de la migraine est parfaitement 
equilibree entre les filles et les gargons, 
alors qu’a Page adulte cette distribution est 
de pres de 3 femmes pour 1 homme. Cette 
«hormonodependance» de la migraine, qui 
concerne surtout la migraine sans aura, est 
egalement attestee par la frequente surve- 
nue des crises en periode menstruelle, qu'il 
s'agisse d'une periode menstruelle naturelle 
ou de I'hemorragie de privation faisant suite 
a I'arret de la contraception orale. 

Ces liens sont encore mal expliques sur le 
plan physiopathologique. Neanmoins, des 
donnees recentes attestent que les hor- 
mones sexuelles feminines pourraient avoir 
un role modulateur sur des elements cles de 
la physiopathologie migraineuse. Ainsi, les 
hormones sexuelles feminines, par une aug- 
mentation de I’excitabilite cerebrale, favori- 
seraient la survenue de la depression corti- 
cale envahissante. De meme, les hormones 
sexuelles feminines favorisent la synthese 
et la liberation des neuropeptides vaso- 
actifs, comme le peptide relie au gene de la 
calcitonine (v. encadre page 627). 

Ces liens entre la maladie migraineuse et 
les hormones sexuelles feminines induisent 
de nombreuses interrogations de la part du 
praticien. 

COMMENT GERER 
LA CONTRACEPTION 
D'UNE MIGRAINEUSE? 

Cette question est en fait tributaire des 
reponses a ces deux interrogations: la 
contraception expose-t-elle la femme migrai- 
neuse a un risque vasculaire particulier? La 
contraception risque-t-elle d'aggraver la 
migraine? La reponse a la premiere question 
est affirmative, mais uniquement chez les 


migraineuses de moins de 35 ans souffrant 
de migraine avec aura et ayant d'autres fac- 
teurs de risque, comme un tabagisme actif 
(v. encadre, page 619). La reponse a la 
seconde question est impossible a fournir 
sur le plan individuel, et les etudes epidemio- 
logiques ne permettent pas d'affirmer que la 
contraception orale, notamment estropro- 
gestative, augmente de fagon significative 
I'expression de la susceptibility migraineuse. 
De fait, la migraine en tant que telle n'est pas 
une contre-indication de la contraception 
orale. Ce rappel doit etre notamment fait en 
ce qui concerne la prise en charge des 
migraineuses adolescentes, pour lesquelles 
la contre-indication d'une contraception 
orale peut conduire a la survenue d'une gros- 
sesse non desiree aux consequences bien 
plus deleteres que I'aggravation eventuelle 
de leur maladie migraineuse. 

COMMENT TRAITER LES CRISES 

SURVENANT EN PERIODE 

MENSTRUELLE? 

Ces crises, qui peuvent survenir de fagon 
exclusive (definissant alors la migraine pure- 
ment catameniale) ou etre associees a des 
crises survenant en dehors de la periode 
menstruelle, se produisent par definition 
dans I'intervalle de temps allant du 2 e jour 
precedant au 3 e jour faisant suite a I'appari- 
tion des menstruations. De telles crises ne 
temoignent pas d'une anomalie hormonale 
mais d'une sensibilite excessive des migrai- 
neuses a la chute brutale en estrogenes qui 
survient naturellement avant la periode 
menstruelle ou qui est provoquee par I'arret 
de la contraception orale estroprogestative. 
Ces crises sont souvent de longue duree et 
s'averent souvent plus resistantes au traite- 
ment. Elies doivent neanmoins etre traitees 
comme les autres crises (notamment par 
des triptans), sachant qu’en cas de difficulty 
elles peuvent conduire a proposer d'autres 


options therapeutiques qui lui sont speci- 
fiques, sans pour autant disposer a ce jour 
d'autorisation de mise sur le marche dans 
cette indication en France. Parmi ces der- 
nieres, I’estrogenotherapie naturelle se- 
quentielle par voie percutanee (estradiol a 
debuter 2 jours avant la date presumee des 
regies) a demontre son eff icacite dans des 
conditions controlees. La mise en place 
d'une contraception orale estroprogestative 
en continu ou d'une contraception pure- 
ment progestative est parfois discutee. 

COMMENT GERER LE DESIR 

DE GROSSESSE 

D'UNE MIGRAINEUSE? 

Compte tenu des caracteristiques epide- 
miologiques de la maladie migraineuse, il est 
important de toujours s'enquerir d'un even- 
tuel souhait de grossesse chez les femmes 
migraineuses. En effet, un tel souhait doit 
conduire a ne pas proposer de traitement 
prophylactique, car la plupart ne doivent pas 
etre utilises pendant la gestation et, de plus, 
cette derniere s’accompagne le plus souvent 
d'une accalmie evolutive sur le plan migrai- 
neux. En I'attente de la survenue de la gros- 
sesse, la non-utilisation de traitement de 
crise est plus difficile; tous les registres de 
pharmacovigilance attestent de I'absence 
d'effet deletere sur la grossesse et sur I'en- 
fant de la prise d'un triptan en phase initiale 
de grossesse durant la periode ou le retard 
de regies n'est pas encore suff isant pour per- 
mettre de confirmer la grossesse. 


1. Gupta S, Mehrotra S, Villalon CM, Perusquia M, 
Saxena PR, Maassen VanDenBrink A. Potential 
role of female sex hormones in the pathophysiology 
of migraine. Pharmacol Ther 2007;113:321-40. 

2. MacGregor EA. Estrogen and attacks of migraine 
with and without aura. Lancet Neurol 2004;3:354-61. 
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La migraine avec aura 

L ors d'une migraine avec aura, la prise d'un AINS peut 
permettre de limiter ou d'enrayer la cephalee migrai- 
neuse qui suit souvent I'aura. Si la cephalee survient quand 
meme, prescrire un triptan. Les triptans et les derives de 
I’ergot n'aggravent pas I'aura mais ne sont pas efficaces s'ils 
sont pris lors de celle-ci. 

Si un traitement de fond est necessaire, il y a un consen- 
sus (qui ne repose pas sur des donnees factuelles) en faveur 
de I’utilisation des antiepileptiques valides dans la migraine 
ou I'aspirine a dose antiplaquettaire. 

Concemant la tolerance, les effets indesirables sont 
tres souvent mineurs et transitoires, oscillant de 1,9 a 
25 % pour l’ensemble des effets secondaires. 4 Le fameux 
chest pain ou sensation d’oppression thoracique, dont la 
physiopathologie n’est pas eclaircie mais qui n’est pas 
d’origine coronarienne, survient dans 2 a 13 % des cas. 4 
Les effets secondaires affectant le systeme nerveux cen- 
tral (sonniolence, paresthesies. . .) vont de 1 a 14 % 4 
Au plan statistique, les nuances existent done entre 
triptans concemant Fefficacite et la tolerance. De plus, il 
existe des reponses variables dun triptan a l’autre sur le 
plan individuel; en effet, il semble ne pas exister d’effet de 
classe des triptans, et des non-repondeurs a un triptan 
peuvent repondre a un autre triptan. 7 - 8 Cela est fonda- 
mental, car une non-reponse a un triptan, teste sur plu- 
sieurs crises, ne « condamne » pas cette classe therapeu- 
tique mais incite au contraire a essayer un autre triptan. 

Par ailleurs, la tolerance, la recurrence, la rapidite antal- 
gique sur les crises, la galenique (s’il y a des troubles 
digestifs) sont des elements a prendre en compte lors du 
choix du medicament en fonction de chaque patient. . . et 
meme parfois du type de crise chez le meme patient 
(variabilite intra-individuelle des crises). Enfin, le dernier 
element important est l’intervention precoce lors de la 
crise, 912 qui permet d’augmenter Fefficacite, de diminuer 
le risque d’effets secondaires et de recurrence. Ainsi done, 
plus on dispose de triptans, plus il est possible d’etre effi- 
cient pour la prise en charge des differents types de crises 
et/ ou de patients migraineux. 

La reponse aux triptans ne s’epuise pas avec le temps. 
Il n’y a pas d’echappement therapeutique quand le patient 
est initialement repondeur. 11 n’y a pas d’inefficacite croi- 
see : si on note un echec avec un triptan apres l’avoir teste 
sur 3 crises, il faut en essayer un autre. 

Les contre-indications 

Les triptans sont contre-indiques en cas d’allergie au 
produit, chez l’enfant et les patients de plus de 65 ans, par 
voie intraveineuse, en cas d’angor, d’antecedent d’infarc- 


tus du myocarde, d’hypertension arterielle moderee ou 
severe ou legere et non controlee, d’antecedent d’infarc- 
tus cerebral, de syndrome de Raynaud, d’insuffisance 
hepatique severe. 

11 existe un risque d’allergie croisee avec les sulfamides 
pour la plupart des triptans. 

Les triptans ne doivent pas etre administres en meme 
temps que l’ergotamine per os ou la dihydroergotamine 
(delai de 24 heures). 

Ils ne peuvent pas etre utilises en meme temps ou 
dans les 2 semaines qui suivent un traitement par les 
inhibiteurs de la mono-aminoxydase. 

Certains effets secondaires peuvent etre observes : 
troubles digestifs, sensation d’oppression thoracique 
(2,2 °/o) [sans aucun rapport avec une atteinte corona- 
rienne], paresthesies, asthenie, somnolence. 

De faqon pragmatique, les triptans sont contre-indi- 
ques chez des patients ayant d’importants facteurs de 
risques vasculaires non maitrises. 

On estirne qu ’il faut avoir teste sur au moins 3 crises chaque 
traitement avant de condure a une inefficadte du produit. 

Les differents triptans 

Le sumatriptan (Imigrane) est disponible sous forme 
de comprimes a 50 mg, en spray nasal a 10 et 20 mg (rem- 
boursables) et en stylo-injectable (non rembourse dans 
la migraine). 11 a ete le chef de file des triptans et le pre- 
mier commercialise. La forme injectable, egalement com- 
mercialisee sous le nom d’lmiject, s’avere remarquable- 
ment efficace dans l’algie vasculaire de la face 
(remboursement s’il est present sur un ordonnancier de 
medicaments d’exception). Le sumatriptan ne passe pas la 
barriere hemato-encephalique, contrairement a tous les 
autres triptans developpes apres lui. 

Le zolmitriptan (Zomig) passe la barriere hemato- 
encephalique et se fixe sur les recepteurs serotoniner- 
giques de type 5HT1B/1D. Ce traitement est disponible 
sous forme de comprimes et de comprimes orodispersi- 
bles (Zomigoro) doses a 2,5 mg. La dose est de 1 corn- 
prime a 2,5 mg des le debut de la cephalee migraineuse 
a renouveler eventuellement 2 heures plus tard si l’ame- 
lioration est partielle. 

Le naratriptan (Naramig) passe aussi la barriere 
hemato-encephalique. La dose est de 1 comprime (2,5 mg) 
lors de la cephalee migraineuse, a renouveler 4 heures 
plus tard si l’amelioration est partielle. La demi-vie est 
plus longue que celle du zolmitriptan, avec diminution 
possible du risque de recurrence de la crise. 

L’eletriptan (Relpax) se presente sous forme de corn- 
primes doses a 20 et 40 mg. La dose est de 1 comprime 
des le debut de la cephalee migraineuse, a renouveler 
eventuellement 2 heures plus tard si l’amelioration est 
partielle. Si lors des 2 premieres crises le soulagement a 
ete partiel avec 40 mg, l’utilisation de 80 mg d’emblee a la 
3 e crise, si la tolerance est bonne, peut etre testee. 
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Doses, effets indesirables, contre-indications des traitements de fond de la migraine 


PRINCIPES ACTIFS 

DOSE (PAR JOUR) 

EFFETS INDESIRABLES 

CONTRE-INDICATIONS 

Propranolol 

40 a 240 mg 

Frequents: asthenie, mauvaise tolerance 
a I’effort 

Rares: insomnie, cauchemars, impuissance, 
depression 

Asthme, insuffisance cardiaque, bloc 
auriculoventriculaire, bradycardies 

NB : possibility d'aggravation des migraines 

avec aura 

Metoprolol 

100 a 200 mg 

Timolol (hors AMM) 

10 a 20 mg 

Atenolol (hors AMM) 

100 mg 

Nadolol (hors AMM) 

80 a 240 mg 

Oxetorone 

60 a 180 mg (1 a 3 cp) 
en une prise le soir 

Frequent : somnolence 

Rare: diarrhee necessitant I’arret du traitement 

Epilepsie 

Hypersensibilite aux neuroleptiques 

Amitriptyline 

10 a 50 mg le soir 

Secheresse de bouche 

Somnolence 

Prise de poids 

Glaucome, adenome prostatique 

Pizotifene 

3 cp par jour a doses 
progressives 

Sedation 

Prise de poids 

Rares: troubles digestifs, vertiges, douleurs 
musculaires, asthenie 

Glaucome, troubles uretroprostatiques 

Valproate de sodium 
(hors AMM) 

500 a 1000 mg 

Nausees, prise de poids, somnolence, 
tremblement, alopecie, atteinte hepatique 

Pathologies hepatiques 

Methysergide 

2 a 6 mg (1 a 3 cp) 

Arret necessaire 

1 mois tous les 6 mois 

Frequents : nausees, vertiges, insomnie 

Rare: fibrose retroperitoneale 

Hypertension arterielle, insuffisance 
coronarienne, arteriopathies, ulcere gastrique, 
insuffisance hepatique et renale 

Flunarizine 

10 mg (1 cp le soir) 

Pas plus de 6 mois 
consecutifs 

Frequents : somnolence, prise de poids 

Rares: depression, syndrome extrapyramidal 

Syndrome depressif, syndrome extrapyramidal 

Gabapentine 
(hors AMM) 

1200 a 2 400 mg 

Nausees, vomissements, convulsion, 
somnolence, ataxie, vertiges 

Hypersensibilite a la gabapentine 

Indoramine 

50 mg 

Somnolence, congestion nasale, secheresse 
de la bouche, troubles de I’ejaculation 

Hypersensibilite a Fun des composants 
du produit, maladie de Parkinson, insuffisance 
cardiaque, hepatique et renale severe 


■H'llMIII D'apres le Guide pratique des migraines et des cephalees. Gilles Geraud, Nelly Fabre. 
AMM : autorisation de mise sur le marche. 


Lalmotriptan (Almogran) [comprimes a 12,5 mg] 
a une efficacite similaire a celle des autres triptans avec 
une demi-vie plus longue et une bonne tolerance. 

Le firovatriptan (Tigreat) [comprimes a 2,5 mg] a la 
demi-vie la plus longue (26 heures) avec diminution pos- 
sible du risque de recurrence de la crise. 

Strategic therapeutique du traitement 
de crise lors de la premiere consultation 

Anterieurement, la strategic se faisait le plus souvent pas a 
pas, ascendante dune crise a l’autre, concemant le choix du 
traitement de la crise migraineuse: tout d’abord, des antal- 


giques de palier I, souvent du paracetamol, puis eventueUe- 
ment l’aspirine, puis, en cas d echec, un antalgique de palier 
II, enfin, en cas de nouvel echec, eventuellement un AINS ou 
un triptan. Le probleme etant, dans ce type de strategic, une 
sortie du circuit de soins du patient de<;;u de son traitement, 
avec le risque dautomedication non controlee qui peut etre 
secondairement source dun abus medicamenteux. 

Une autre strategic est la strategic pas a pas ascendante 
rnais au sein de la meme crise avec un traitement a bon 
niveau de preuve en l re ligne, et la coprescription dun 
traitement de secours si la cephalee migraineuse n’a pas 
ete soulagee. Cette strategic a ete choisie lors des recom- 
mandations delAnaes (v. infra). 
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Traitement non pharmacologique de la migraine 


L a relaxation (relaxation musculaire 
progressive de Jacobson, training 
autogene de Schultz), le retrocontrole 
(biofeedback)' et les therapies cognitives et 
comportementales de gestion du stress 1 2 
ont fait preuve d'eff icacite dans le traite- 
ment de fond de la migraine. En effet, une 
guarantaine d'essais controles de bonne 
qualite methodologique ont ete publies et 
ont fait I'objet d'une meta-analyse 
concluant a I'efficacite de ces methodes . 3 
Cette meta-analyse ne permet pas de dega- 
ger de superiorite d'une de ces techniques 
par rapport aux autres. On ne sait pas par 
quel mecanisme ces therapies sont effi- 
caces dans le traitement de fond des 
migraines. Toujours est-il qu’elles diminuent 
la tension anxieuse, qu’elles augmentent le 
sentiment d'eff icacite personnels (senti- 
ment qu’a une personne de pouvoir faire 
quelque chose d'efficace) et qu'elles dimi- 
nuent la dramatisation de la douleur. 

Ces prises en charge peuvent etre envisa- 
ges d'emblee chez des patients refusant 
les traitements medicamenteux ou chez des 
patients anxieux ou ayant des troubles du 


Frangoise Radat* 

sommeil . 3 ' 4 Elies peuvent aussi etre propo- 
sees en complement d'un traitement de 
fond medicamenteux, en particulier chez 
les patients ayant tendance a multiplier les 
prises d’antimigraineux de crise. Chez les 
patients ayant des cephalees par abus 
medicamenteux, ces techniques ameliorent 
I'efficacite du sevrage. Chez I'enfant, la 
relaxation et/ou le biofeedback 4 sont pro- 
poses en premiere intention. De nom- 
breuses etudes realisees chez I'enfant mon- 
trent la superiorite de la relaxation et/ou du 
biofeedback sur le placebo; une etude a 
demontre que chez I'enfant la relaxation est 
superieure aux betabloquants. 

Le probleme pose en France est la dispo- 
nibilite d'acteurs de sante formes a ces 
prises en charge. Par ailleurs, les patients 
peuvent reprocher a ces therapies d'etre 
couteuses en argent et en temps. 

Les donnees publiees ne permettent pas 
a I'heure actuelle de conclure quant a I'effi- 
cacite de I’acupuncture , 5 * * * * de I’homeopathie 
et des manipulations cervicales dans la pre- 
vention de la migraine. On ne doit nean- 
moins pas dissuader les patients de tenter 


une prise en charge par I'homeopathie et 
I’acupuncture; en revanche, il faut etre 
extremement prudent avec les manipula- 
tions cervicales. 


L’auteur declare n ’avoir aucun conjlit 
d’interets concemantles donnees 
publiees dans cet article. 
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La troisieme option consiste en une strategic stratifiee : 
en fonction de l’intensite de la crise et des besoins thera- 
peutiques, sont prescrits un traitement soit non specifique, 
si les besoins therapeutiques sont peu eleves avec des crises 
peu invalidantes, soit, au contraire, le traitement le plus spe- 
cifique d’emblee (triptan) chez les patients ayant des crises 
severes. Le probleme etant qu’un meme patient peut avoir 
des crises moderees et des crises severes sans pouvoir for- 
cement predire le cours evolutif de chaque crise. 

II est recommande, lors de la premiere consultation, 
quel que soit le traitement de crise utilise (automedica- 
tion tres frequente), de poser les 4 questions de l’Anaes 
permettant d’evaluer le traitement de crise : 12 

- le soulagement est-il significatif 2 heures apres la prise 
du traitement? 

- une reprise normale des activites sociales, larniliales et 
professionnelles a-t-elle ete possible a 2 heures? 

- la prise medicamenteuse a-t-elle ete unitaire? 

- la tolerance est-elle bonne? 


Si un des 4 criteres n’est pas rempli, il est recommande de 
prescrire en l re intention sur la meme ordonnance : 

- un AINS valide dans la crise migraineuse et un triptan; 
en cornincncant d’emblee par LAIN S, le triptan etant le 
traitement de secours a 2 heures pour la premiere crise ; 

- cette strategic doit etre idealement evaluee sur 3 crises. 
Si FAINS est efficace aux moins sur 2 des 3 crises traitees 
et bien tolere, cette strategic doit etre poursuivie. Dans le 
cas contraire les triptans doivent etre utilises d’emblee 
pour traiter les crises ulterieures. 

Questions pratiques du traitement de la crise 
migraineuse 

Quand le prendre? 

Un certain nombre d’arguments sont en faveur d’une 
prise precoce du traitement de crise avec, dans ce cas, une 
meilleure reponse therapeutique et possiblement moins 
de recurrences. Cela est a nuancer si le patient a de nom- 
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breuses cephalees, parfois spontanement abortives pour 
eviter la surutilisation d’antalgiques. Dans ces cas, un trai- 
tement de fond doit etre instaure. 

Quels medicaments en premiere intention? 

II est recommande d’utiliser en l re ligne les AINS vali- 
des dans la crise de migraine sauf s’il existe une contre- 
indication ou une mauvaise tolerance. Ce choix repose 
sur le niveau de preuves d’efficacite qui est eleve (cepen- 
dant moins eleve que les triptans) mais avec un cout uni- 
taire bien moindre. S’ils sont inefficaces ou mal toleres, un 
triptan est utilise. 

Comment faire face a une recurrence? 

C’est un probleme frequent et consider/ comme un 
echec du traitement de crise par les patients. . . et les 
medecins. La recurrence se definit par la reapparition 
entre 2 et 24 ou 48 heures (plusieurs definitions) de la 
cephalee apres son soulagement initial. Ce phenomene 
est frequent lors des migraines catameniales. II faut alors 
soit changer de triptan, soit faire une association precoce 
AINS-triptan des le debut de la crise (synergie d’effet 
therapeutique pour Lefficacite et moindre recurrence). 

TRAITEMENTS DE FOND DE LA MIGRAINE 


Certains betabloquants sans activite 
sympathique intrinseque 

Le propranolol (Avlocardyl) et le metoprolol (Seloken, 
Lopressor) sont souvent consideres comme la reference 
en tennes de prophylaxie de la migraine. II faut respecter 
les contre-indications (asthme, bloc auriculoventriculaire 
et insuffisance cardiaque). La dose doit etre tres progres- 
sivement croissante pour atteindre une efficacite (varia- 
ble dun patient a l’autre) et eviter les effets indesirables 
(asthenie, hypotension, troubles erectiles). 

Antiserotoninerqiques 

L’oxetorone (Nocertone) et le pizotifene (Sanmigran) 
ont une action agoniste sur les recepteurs 5HT2 centraux. 
L’oxetorone a egalement une action antagoniste dopami- 
nergique qui la contre-indique en cas d’hypersensibilite 
aux neuroleptiques. Ce medicament abaisse le seuil epi- 
leptogene, il faut done l’eviter en cas d’antecedent epilep- 
tique. Le pizotifene a des proprietes anticholinergiques et 
est contre-indique s’il existe un glaucome a angle ferine 
ou un adenome prostatique. Ces traitements peuvent 
induire une somnolence et une prise de poids (moindre 
avec l’oxetorone qu’avec le pizotifene). 

Tricycliques 

La clomipramine (Anafranil) et 1’ amitriptyline 
(Laroxyl) ont un effet antimigraineux independant de 
l’effet antidepresseur. La dose est variable et doit etre 


mise en oeuvre progressivement. Elies sont interessantes 
s’il existe un trouble dysthymique associe ou s’il existe 
une notion d’abus en antalgiques. Elies peuvent entrainer 
une hypotension, une somnolence, une hyposialie, une 
constipation et une prise de poids par hyperphagie d’ori- 
gine hypothalamique. La dose efficace oscille entre 15 et 
50 mg/j. La plupart des patients repondent a 25 mg. La 
prise doit se faire au coucher pour le Laroxyl. 

Antiepileptiques 

Le topiramate (Epitomax) a eu l’AMM recemment en 
France mais sans remboursement dans l’indication « Trai- 
tement prophylactique de la crise migraineuse » chez 
l’adulte. II a un tres baut niveau de preuves d’efficacite. 
C’est le traitement de fond qui a ete le plus etudie ces der- 
nieres annees. II entraine des effets secondaires frequents 
mais benins : paresthesies au debut du traitement et lors 
de l’augmentation des doses (25 % des cas) et perte de 
poids. D’autres effets secondaires, plus rares, peuvent sur- 
venir, qui necessitent de prevenir le patient: dysarthrie, 
troubles mnesiques, syndrome anxiodepressif, myopie 
iatrogenique. . . La dose efficace oscille entre 50 et 
200 mg/j (2 prises par jour lors des repas) avec une phase 
de titration de 25 mg par semaine. La dose moyenne effi- 
cace est de 50 mg 2 fois par jour. 


La migraine de I'enfant 

L a migraine de I'enfant (5 a 10% des enfants) est vraisem- 
blablement encore plus sous-estimee et encore moins 
prise en charge gue celle de I'adulte. Le paracetamol 
(15 mg/kg) et I'ibuprofene (10 mg/kg) sont efficaces dans le 
traitement de la crise migraineuse de I'enfant et de I'adoles- 
cent. Cependant, ces 2 medicaments ont ete evalues sur 
une seule etude. En effet, les essais cliniques sont pauvres 
dans la migraine de I'enfant. 

Chez les enfants dont les nausees sont frequentes, on 
recommande I’utilisation d'antalgiques non specifiques par 
voie rectale. 

Le seul triptan ayant I'AMM «migraine»chez I'adolescent 
a partir de 12 ans est le sumatriptan, en spray nasal a lOmg. 

Autant que possible, il est preferable d'eviter les traite- 
ments de fond medicamenteux chez I'enfant: on privilegie 
les traitements non pharmacologiques (relaxation, « bio- 
feedback ») et on rassure les parents (caractere benin de la 
migraine). 
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L’acide valproique (valproate de sodium) [Depa- 
ldne] et le divalproate de sodium (Depakote) n’ont pas 
FAMM « migraine » en France mais sont tres largement 
utilises aux Etats-Unis. Ils sont tres efficaces et sont inte- 
ressants pour Feffet thymoregulateur associe. La dose effi- 
cace oscdle entre 500 mg et 1 g/j (1 a 2 cp). 

La gabapentine (Neurontin) n’a pas FAMM 
« migraine » en France mais a un bon niveau de preuves 
d’efficacite. Elle necessite neanmoins 3 prises par jour, ce 
qui rend Fobservance plus difficile. 

Flunarizine (Sibelium) 

Cet inhibiteur calcique avec action neuroleptique 
(contre-indique s’il existe des antecedents d’hypersensi- 
bilite aux neuroleptiques) est utilise a la dose de 10 mg en 
une prise vesperale ; il peut entrainer prise de poids et 
somnolence. II faut egalement surveiller l’eventuelle 
apparition de signes extrapyramidaux ou depressifs. 

Indoramine (Vidora) 

Cet alpha- 1 adrenolytique a demontre son efficacite 
prophylactique, a la dose est de 50 mg en 2 prises avec 
effets secondaires possibles (somnolence, hyposialie, 
congestion nasale, troubles de l’ejaculation et azoosper- 
mie). 

Derives de I'ergot de seigle 

La dihydroergotamine (Seglor, Ikaran, Tamik) est his- 
toriquement tres utilisee, mais un essai therapeutique 
avec une methodologie moderne versus placebo a ete 
mene recemment avec une absence de superiorite par 
rapport au placebo. Les effets secondaires sont tres rares; 
elle ne doit pas etre associee aux macrolides. 

Methysergide (Desernil) 

Son effet prophylactique dans la migraine est obtenu 
par action antiserotoninergique. Le facteur limitant est le 
risque de survenue d’une fibrose retroperitoneale avec 


R LA PRATIQUE 


> Prescrire, des la premiere consultation, si le traitement 
de crise est inefficace, les traitements specifiques de crise 
de migraine avec coprescription sur la meme ordonnance d'un 
AINS et d'un triptan. 

7 Eduquer le patient migraineux (agenda des crises, prises 
maximales de traitements de crise par mois, facteurs 
declenchants, traitement de fond, facteurs de risques 
vasculaires evitables...). 

•) Mieux prescrire les traitements de fond de la migraine 
(v. recommandations de I'Anaes). 


necessite dune fenetre therapeutique d’un mois tous les 
6 mois. II ne peut etre utilise avec les triptans. 

Autres traitements 

Les estrogenes par voie percutanee sont un traitement 
possible de la migraine catameniale pure qui concerne 
5 % des patientes, avec la survenue de crises migraineuses 
electivement 1 a 2 jours avant les regies ou pendant 
celles-ci. On peut utiliser l’estrogel (qui est le seul valide) 
ou les timbres d’estrogenes mais les doses sont variables. 
II faut debuter le traitement 3 jours avant la date presu- 
mee des regies (necessite dun cycle regulier) et le pour- 
suivre 10 jours. 

QUESTIONS PRATIQUES 
A PROPOS DU TRAITEMENT DE FOND 


Quand prescrire un traitement de fond ? 

Un tel traitement doit etre propose aux patients qui ont 
des crises frequentes, d’intensite moderee a severe, ayant 
une qualite de vie alteree par la maladie migraineuse et qui 
sont par aiHeurs d’accord pour prendre un traitement quoti- 
diennement pendant plusieurs mois. II doit etre egalement 
instaure si le patient utilise des traitements de crise plus de 6 
a 8 jours par mois, depuis plus de 3 mois, meme si le traite- 
ment de crise est efficace, et ce, afin d’eviter l’abus en antal- 
giques. 1 - 2 

Quand et comment evaluer le traitement 
de fond ? 

Certains principes de ces traitements doivent cepen- 
dant etre connus du praticien et du patient: le delai d’ac- 
tion d’un traitement de fond est de 2 a 3 mois (il est impe- 
ratif de prevenir le patient). 11 faut done l’evaluer au moins 
3 mois apres la pleine dose therapeutique (qui est parfois 
atteinte sur plusieurs semaines). 

Pendant combien de temps faut-il maintenir 
un traitement de fond? 

En cas d’efficacite, le traitement est poursuivi pendant 
au moins 9 a 12 mois avant une eventuelle tentative de 
diminution progressive des doses en vue de l’arreter. 
Chez certains patients, si les crises recidivent a chaque 
tentative d’arret, il est tout a fait licite de maintenir le 
traitement de fond au long cours et de leur expliquer 
que la migraine est une maladie fluctuante, capricieuse. 

Quels sont les criteres d'efficacite 
d'un traitement de fond? 

Le but d’un traitement de fond est de reduire d’au moins 
50 % la frequence des crises (critere de jugement principal a 
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3 mois apres la pleine dose avec, done, necessity de la tenue 
dun agenda des crises par le patient). En regie generale, il 
pennet egalement de diminuer la severite moyenne des 
crises; quand le traitement de fond est efficace, le patient 
recouvre une qualite de vie quasi normale. 

Quels sont les traitements de fond 
de 1 re liqne? 

Aucun anti-migraineux de fond n’a fait la preuve (Tune 
efficacite superieure par rapport a l’ensemble des medica- 
ments disponibles. Le choix du medicament repose sur 
les eventuelles comorbidites (notamment anxiodepres- 
sives), les traitements deja essayes, le profil de tolerance 
du traitement a adapter a chaque patient. On privilegie les 
traitements ayant une bonne marge therapeutique (effica- 
cite elevee et risques limites d’effets secondaires). 

Les principaux traitements de fond utilises sont : 

- en premiere intention, une des 4 molecules suivantes : 
2 betabloquants (propranolol et metoprolol), antiseroto- 
ninergiques (oxetorone), tricycbques (amitriptyline) ; 

- si le patient a un syndrome anxieux ou anxiodepressif 
net, on privilegie ramitriptyline a petites doses (entre 15 
et 50 mg) avec une initiation lente (commencer par 
5 gouttes au coucher a augmenter progressivement en 
quelques semaines jusqu’a 25 mg, qui est la dose usuelle- 
ment efficace) ; sinon, on utilise un betabloquant a petite 
dose (p. ex. propranolol [1 quart ou un demi-comprime 
2 fois par jour] ou le metoprolol LP [un demi-comprime 
par jour]) ; l’oxetorone peut etre preferee si les crises sont 
majoritairement nocturnes ou du petit matin; 


- certains traitements antiepileptiques (topiramate, acide 
valproique [valproate de sodium], gabapentine) ont un 
tres haut niveau de preuves d’efficacite mais restent en 
Prance des traitements de 2 e intention du fait de risques 
plus eleves d’effets secondaires (notion de marge thera- 
peutique) ; 

- les autres traitements (derives de l’ergot de seigle, indo- 
ramine, flunarizine, methysergide, pizotifene) sont soit 
a faible niveau de preuves (derives de l’ergot), soit pour- 
voyeurs d’effets secondaires frequents ou potentiellement 
graves (methysergide). 

PERSPECTIVES 


L’avenir a court terme repose sur un investissement de 
nos confreres dans la prise en charge des cephalalgiques, 
en « s’appropriant » les triptans comme faisant partie natu- 
rellement de 1’ arsenal therapeutique dans la migraine et 
en prescrivant plus et mieux les traitements de fond. Les 
recommandations de pratique clinique dans la migraine 
selon la methodologie de l’Anaes ont permis d’afiiner les 
strategies therapeutiques dans la crise migraineuse avec 
un positionnement des triptans non pas en dernier 
recours mais en premiere intention pour certains patients 
(tableaux 1 et 2). A moyen terme, de nouvelles genera- 
tions de traitements de crise devraient etre disponibles 
(antagonistes des recepteurs du CGRP [peptide lie au 
gene de la calcitonine], actuellement en phase III de 
developpement) sans aucun risque, en principe, d’effets 
secondaires vasculaires chez les patients ayant un profil a 
risque. ■ 


Les Drs Lucas et Valade declarent avoir des missions de conseils scientifiquespour les laboratoires Allergan, 
Almirall, Astra Zeneca, GSK, Janssen Cilag Menarini, Schwartz Pharma, Pfizer etMSD. 


SUMMARY Treatments of migraine 

During the 1980s, a new class of drugs for the acute treatment of migraine attacks was developed, the triptans. These agents are selective 5-HT1B/1D 
serotonin receptor agonists, and were developed in order to address the underlying biological mechanism of the migraine attack. French guidelines in 
migraine are available since 2002. It is recommended to use a stratified treatment approach during the first consultation with the use of NSAID in first 
line acute treatment and triptan in second line. It is also recommended to use prophylactic treatment when the patient experience frequent and/or 
severe migraine attack with a bad quality of life and a real impairment. 


RESUME Traitement de la migraine 


Rev Prat 2008 ; 58 : 625-57 


Les traitements pharmacologiques de la migraine sont tres nombreux. Pour la crise, on oppose schematiquement les traitements non specifiques ou 
semi-specifiques, comme les anti-inflammatoires non stero'fdiens (AINS), aux traitements specifiques (derives de I'ergot de seigle et surtout triptans). 
Les recommandations de I'Anaes dans la strategie de la crise migraineuse ont permis de mettre en premiere ligne les traitements de crise a un plus 
haut niveau de preuves, notamment certains AINS et les triptans. Nous disposons egalement desormais des 4 questions de I'Anaes permettant de 
definir s'il faut ou pas changer le traitement de crise. Les triptans, qui decoulent specifiquement de la physiopathologie de la migraine, ne peuvent 
toutefois resumer la prise en charge therapeutique de la migraine. En effet, les traitements de fond etant encore insuffisamment prescrits, ils sont 
a instaurer si la frequence ou la severite des crises entraine un handicap. 
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Avenir du traitement de la migraine : vraies et fausses pistes 

Michel Lanteri-Minet* 


C es 5 dernieres annees, les publica- 
tions scientifiques ont ete assez nom- 
breuses en donnees faisant envisager 
une possible evolution du traitement de la 
maladie migraineuse. Ces donnees sont 
cependant de quality inegale, et il est inte- 
ressant, dans cette perspective, de revenir 
sur 4 pistes qui ont ete evoquees au travers 
decelles-ci. 

La fermeture chirurgicale d'un even- 
tuel foramen ovale persistant est la pre- 
miere piste qui pourrait avoir un interet. 1 
Cette possibility therapeutique a ete mise 
en avant sur la base de donnees epidemio- 
logiques attestant d'une prevalence de la 
persistance d'un foramen ovale permeable 
plus importante chez les migraineux que 
dans la population generale. Cette augmen- 
tation de prevalence, qui concerne tout par- 
ticulierement la migraine avec aura, 
temoigne d'une association qui n'implique 
pas forcement un lien de causalite. Une telle 
absence de causalite est supportee par les 
resultats negatifs de I'etude MIST qui est, a 
ce jour, la seule etude ayant evalue cette 
approche therapeutique de fagon controlee 
dans la migraine. Clairement, I'etude MIST 2 
n'a pas mis en evidence I'efficacite de la fer- 
meture du foramen ovale permeable chez 
les migraineux, mais a permis de confirmer 
le caractere invasif de cette approche. De 
fait, bien que d'autres etudes soient en 
cours, la fermeture d'un eventuel foramen 
ovale permeable ne peut etre aucunement 
recommandee a ce jour. 

L'utilisation de la toxine botulinique 
est la deuxieme piste proposee. 3 En depit 
de I’absence de fondement physiopatho- 
logique robuste, ^utilisation de la toxine 
botulinique dans la prophylaxie migrai- 
neuse a ete envisagee sur la base delega- 
tions d'une reduction de la frequence des 
crises par des femmes migraineuses ayant 
regu de la toxine dans un but esthetique. 


De telles allegations ont ete suffisamment 
nombreuses pour mettre en place un 
authentique plan de developpement de la 
toxine botulinique dans cette indication. 
Ce plan de developpement s'est solde par 
un echec n’ayant pas reussi a demontrer 
un potentiel therapeutique de la toxine 
superieur au placebo. II est cependant 
important de noter que cette absence 
d'efficacite significative concerne la 
migraine episodique. En ce qui concerne la 
migraine chronique, quand elle s'exprime 
par une cephalee chronique quotidienne 
plus ou moins associee a un abus medica- 
menteux, certaines donnees laissent 
entrevoir une efficacite de la toxine fai- 
sant qu'un second plan de developpe- 
ment, specif ique aux cephalees chro- 
niques quotidiennes, est en train de se 
terminer. En fonction des resultats de ce 
dernier, la toxine botulinique pourrait 
apparaitre dans le champ therapeutique 
des cephalees les plus severes. 

La troisieme piste releve plus d une 
reflexion theorique que d’une reelle avan- 
cee therapeutique. 4 Elle concerne la 
conceptualisation de la crise migraineuse 
selon un modele faisant etat d'une sensibili- 
sation initiale des afferences trigeminales 
suivie d'une sensibilisation secondaire des 
neurones trigemino-thalamiques, voire des 
neurones de troisieme ordre. Cette concep- 
tualisation est interessante, car elle donne 
enfin un cadre physiopathologique au trai- 
tement precoce de la crise de migraine 
puisqu'il a pu etre montre que les triptans 
etaient plus efficaces lorsque la sensibilisa- 
tion se limitait a son versant peripherique. 
En marge de cette hypothese, des travaux 
tres consequents ont demontre la superio- 
rity de I'association d’un triptan et d'un anti- 
inf lammatoire non steroi'dien par rapport a 
l'utilisation isolee de ces classes pharmaco- 
logiques. 


Les anti-CGRP (CGRP: Calcitonin Gene- 
Related Peptide) font actuellement I'objet 
d'un plan de developpement, dans la pers- 
pective d'aller au-dela des triptans. 5 Ils agis- 
sent en amont, en empechant I'action du 
CGRP endogene libere lors de la stimulation 
trigeminee-vasculaire. Ils limitent ainsi I'in- 
flammation neurogene des vaisseaux dure- 
meriens et empechent la vasodilatation sans 
etre eux-memes vasoconstricteurs. Si les 
resultats des etudes preliminaires se confir- 
ment dans les phases II et III en cours, ces 
anti-CGRP auraient I'interet d'etre une alter- 
native en cas d'echec des triptans. Ils per- 
mettraient egalement d'etre utilises chez les 
migraineux de plus de 65 ans et chez ceux 
pour lesquels ils ne peuvent pas etre utilises 
du fait d'une contre-indication vasculaire. 

L’auteur declare avoir regu, en tant 
qu’expert medical, des honoraires 
aes laboratoires suivants : Allergan, 
Almirall, AstraZeneca, 
GlaxoSmithKline, Grunenthal, 
Janssen-Cilag Lilly, Menarini, MSD, 
Pfizer, Sanofi-Aventis, 

U CB-Schwarz-Pharma. 
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